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For the control of coronary diseases and 

thromboses there are provided the novel r 1 / sb *\ / — \ ^ 

compounds (I) in which R1 is an optionally Ri^^^L^coi-iCH^jr— { \-C )=o 

substituted phenyl or heterocyclic radical, R2 is jj jT ^ f 

a cyano, keto, carboxy, ester or amide group, JL^ JJ 

and X is from 0 to 6, and physiologically HjC *• **** 

acceptable salts thereof. h 
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© Substituierte 1,4-Dlhydropyridlne, Verfahren zu Ihrer Herstellung und ihre Verwendung. 



© Die Erfindung betrifft substituierte 1 ,4-Dihydropyridine der allgemeinen Formel I 




0 in welcher R\ R 2 und X die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, merhere Verfahren zu ihrer 
CL Herstellung und ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere zur Bekampfung von Kreislauferkrankun- 
1U gen und Thrombosen. 
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Substituierte 1,4-Dihydropyridine, Verfahren zur Herstellung und ihre Verwendung 



Die Erfindung b8trifft substituierte 1,4-Dihydropyridine. mehrere Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre 
Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere zur Bekampfung von Kreislauferkrankungen und Thrombosen. 
Die voriiegende Erfindung betrifft substituierte 1,4-Dihydropyridine der allgemeinen Formel (I) 



H 3 C^<N>^CH3 
H 



CH^) 




in welcher 

R 1 • fur C6-C14-AP/I steht. das bis zu vierfach gleich Oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen, 
Nitro, Cyano, Ci-Cs-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkylthio, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, 
Trifluormethylthio Oder durch gegebenenfalls durch Nitro, Cyano, Trifluormethyl. Ci-C*-Alkyl oder Ci-C*- 
Alkoxy substituiertes Benzyl, Benzyloxy oder Benzylthio, Oder 

-fur einen gegebenenfalls durch Halogen, Phenyl oder Ci-C*-Alkyl substituierten Heterocyclus aus der 
Reihe Pyrryl, Thienyl, Furyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl. Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidyl. 
Chinoiyl, Benzoxadiazolyl, Chromeny! oder Thiochromenyl steht, oder 

-fur geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das 
gegebenenfalls substituiert ist durch Pyridyl, Pyrimidyl, Halogen oder Nitro. 
R 2 - fur Cyano Oder fur eine Gruppe der Formel 



steht, 
worin 

R3 - geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. Oder 
-eine Gruppe der Formel 



oder -OR 6 bedeutet, 
worin 

R*. R 5 -gleich Oder verschieden sind und 

-fur Wasserstoff, Ci-Cs-AIkyl, Phenyl oder Benzyl stehen, 
und 

R 6 -fur Wasserstoff oder 

-fur geradkettiges, verzweigtes Oder cyclisches Alkyl steht das substituiert sein kann durch Halogen, 
Cyano, Hydroxy, Ci-Cs-Alkoxy, Pyridyl, Pyrimidyl, Thienyl, Furyl oder durch gegebenenfalls durch Halogen. 
Nitro, Cyano. Trifluormethyl, Ci-C*-Alkyl, Ci-C*-Alkoxy oder eine Gruppe der "Formel 
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TO 



75 



20 



25 



35 




substituiertes Phenyl oder 
durch Phenoxy. Phenylthio, Phenylsulfonyl oder 
-durch eine Gruppe der Formel 



XB 7 



worin 

R 7 , R 8 -gleich oder verschieden sind und 

-fur Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, Phenyl, Benzoyl, Phenethyl, Acetyl. Benzoyl. Phenylsulfonyl oder Ci-C*- 
Alkylsulfonyl stehen, 
oder 

R 7 und R 8 gemeinsam mit dem Stickstoffatom elnen 5-bis 7-gliedrigen Ring bilden. der gegebenenfails als 
weiteres Heteroatom ein Sauerstoff. Schwefel, NH, N-Phenyl oder N-Ci-C* -Alkyl oder N-Benzyl enthalten 
kann. 
und 

X - fur eine Zahl von 0 bis 6 steht 
und deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 - fiir Phenyl oder Naphthyl steht. das bis zu dreifach gleich Oder verschieden substituiert sein kann 
30 durch Fluor. Chldr. Brom. Nitro. Cyano, Ci-C*-Alkyl, Ci-C*-Alkoxy, Ci-C*-Alkylthio. Trifluormethyl, Difluor- 
methoxy. Trifluormethoxy. Trifluormethylthio. durch gegebenenfails durch Nitro. Fluor. Chlor. Brom. Trifluor- 
methyl. Methyl Oder Methoxy substituiertes Benzyloxy oder Benzylthio, oder 

-fQr einen gegebenenfails durch Methyl. Fluor. Chlor. Brom oder Phenyl substftuierten Heterocyclus aus 
der Reihe Thienyl. Furyl. Pyridyl. Pyrimidyl. Chinolyl. Benzoxadiazolyl Oder Thiochromenyl steht. Oder 

•fur geradkettiges oder verzweigtes, gegebenenfails durch Ruor. Chlor, Brom oder Pyridyl substituiertes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
R 2 - fur Cyano Oder ftir eine Qruppe der Formel 

40 



II 

O 



45 steht. 
worin 

R 3 - fQr geradkettiges, verzweigtes Oder cyclisches Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht. oder 
-ftir eine Gruppe der Formel 



50 



XR 4 



55 



oder -OR 6 steht 
. wobei 

R 4 . R s -gleich oder verschieden sind und 
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-fur Wasserstoff. Ci-C*-Alkyl oder Phenyl stehen, 
und 

R 6 -fur Wasserstoff Oder 

-fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht. das substituiert sein kann 
s durch bis zu 7 Ruor, durch Chlor, Brom. Cyano, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Pyridyl. Phenoxy Oder durch 
gegebenenfalis durch Ruor. Chlor, Brom, Nrtro, Cyano, Trifluormethyl. Ci-C2-Alkyl. Ci-Cs-Alkoxy Oder eine 
Gruppe der Formel 



10 




N N 

H 



substituiertes Phenyl, oder 
durch eine Gruppe der Formel 

wobei 

R 7 , R 8 -gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Ci-Ca -Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Acetyl stehen, 
oder 

R 7 und R 8 gemeinsam einen 5-bis 7-gliedrigen Ring bilden, der gegebenenfalis als weiteres Heteroatom 

Schwefel oder Sauerstoff enthalt 

und 

X - fur eine Zahl von 0 bis 5 steht 

und deren physiologisch unbedenkiiche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 - fur Phenyl steht das bis zu zweifach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Ruor. Chlor, 
Nrtro, Cyano. Ci-C*-Alkyl. Ci-C4-ABcoxy. Trifluormethyl, Benzyioxy oder Benzylthio, oder 

-fur Thienyl, Fury!, Pyridyl. Benzoxadiazolyl oder 

-fur einen Heterocyclus der Formel 



40 



45 




steht, oder 

-fur gegebenenfalis durch a-, /3-oder 7-Pyridyl substituiertes Methyl oder Ethyl steht, 
und 

R 2 - fur Cyano Oder eine Gruppe der Formel 



55 




steht 



- * Mi ■ .j i> ■ ill! 
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worin 

R 3 - fUr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohienstoffatomen steht, 
oder 



•fur einen Rest der Formel 



5 




10 



oder-OR e steht, 
wobei 

R* , RS -gleich oder verschieden sind und 

-fur Wasserstoff. Methyl oder Ethyl stehen 
und 

R* -fUr Wasserstoff oder 

-fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohienstoffatomen steht. das durch bis zu 3 Fluor, 
Chlor. Brom. Cyano. Hydroxy, Ci-C4-Aikoxy, or, j8-oder 7-Pyndyl oder durch eine Gruppe der Formel 



substituiert sein kann, 
worin 

R 7 , R 8 -gleich Oder verschieden sind und 

-fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Benzyl stehen. 
Oder 

R 7 und R 8 gemeinsam einen Pyrrolidino-oder Piperidinoring bilden, 
und 

X - fQr eine Zahl 1 bis 4 steht 

und deren physioiogisch unbedenkliche Salze. 

Physiologisch unbedenkliche Salze sind Salze der erfindungsgemSflen Verbindungen mit anorgani- 
schen oder organischen SSuren. Hierzu gehfiren bevorzugt anorganische SSuren wie Haiogenwasserstoff- 
sauren, bevorzugt HCI oder HBr, SchwefelsSure, Phosphorsaure, oder organische Carbonsauren oder 
Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, MaleinsSure, Fumarsaure, ApfelsSure, CitronensSure. Wetn- 
saure, MilchsSure, Benzoesaure. MethansulfonsSure, EthansulfonsSure, Benzolsulfonsaure. Naphthalindisul- 
fonsaure oder Toluoisulfonsaure. 

Die erfindungsgemSflen Verbindungen existieren in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild 
und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten. Die 
Erfindung betrifft sowohl die Antipoden als auch die Racemformen sowie die Diastereomerengemische. Die 
Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer 
einheitlichen Bestandteile trennen (vgl. E.L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds. McGraw Hill, 
1962). 

Die erfindungsgemSflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) werden hergestellt, 
indem man 

[A] Aldehyde der allgemeinen Formel (II) 



20 




25 



50 




(II) 



55 



in welcher 

R 1 die angegebene Bedeutung hat 



5 
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mit Ketonen der allgemeinen Formel (III), 



5 




(III) 



in welcher 
ro R 2 die angegebene Bedeutung hat, 

und Enaminen der allgemeinen Formel (IV) 



75 




(IV) 



in welcher 

X die angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart inerter Losemittel umsetzt. 

Oder indem man 

[B] Aldehyde der allgemeinen Formel (II), mit Ketonen der allgemeinen Formel (V). 



25 




(V) 



30 in welcher 

X die angegebene Bedeutung hat, 

und Enaminen der allgemeinen Formel (VI) 

35 R^Vy^H 

(VI ) f 



40 in welcher 

R 2 die angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart inerter Losemittel umsetzt, 

Oder indem man 



Formel (VII) 



[C] Ketone der allgemeinen Formel (III) mit Ammoniak und Ylidenverbindungen der allgemeinen 




ss in welcher 

R 1 und X die angegebene Bedeutung haben, 
in Gegenwart inerter Losemittel umsetzt 
Oder indem man 



6 
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[D] Ketone der allgemeinen Formel (V), mit Ammoniak und Ylidenverbindungen der ailgemeinen 
Formel (VIII) 



5 




(VIII) 



in weicher 

R 1 und R 2 die angegebene Bedeutung haben. 
in Gegenwart inerter Losemittel umsetzt 
y s oder indem man 

[E] Enamine der allgemeinen Formel (VI) mit Ylidenverbindungen der allgemeinen Formel (VII) in 
Gegenwart inerter LQsemittel umsetzt, 

Oder indem man 

[F] Enamine der allgemeinen Formel (IV) mit Ylidenverbindungen der allgemeinen Formel (VII) in 
20 Gegenwart inerter LQsemittel umsetzt 

Je nach Art der eingesetzten Ausgangsverbindungen lassen sich die Verfahrensvarianten A - F durch 
folgende Schemata verdeutiichen: 



55 
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55 



8 
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9 
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(H 3 C) 2 HC0 2 O||-<H 




0 2 -CH 2 ' 




70 



CE] 



75 



(H 3 C) 2 HC0 2 



20 




25 



30 



35 



(H 3 C) 2 HC0 2 

HgC 




X0 2 -CH 2 
H 3 




40 



45 



SO 



55 



Die ais Ausgangsstoffe eingesetzten Aldehyde der allgemeinen Formel (II) sind bekannt oder kCnnen 
nach bekannten- Methoden hergestellt werden [E. Mosettig, Organic Reactions III. 218, (1954); E.P. 
Papadopoulos. A. Jarrar. C.H. Isidorides, J. Org. Chem. 31. 615 (1966): AJ. Mancho. D.S. Brownfain. D. 
Swern, J. Org. Chem. 44, 4148 (1979)]. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Ketone der allgemeinen Formeln (III) und (IV) sind bekannt oder 
konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden [D. Borrmann, in Houben-Weyls "Methoden der 
organischen Chemie" VII/4. 230 (1968)]. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Enamine der allgemeinen Formeln (V) und (VI) sind bekannt oder 
konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden (S.A. Qlickman, A.C. Cope. J. Am. Chem. Soc. 67. 
1017 (1945)]. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Ylidenverbindungen der allgemeinen Formeln (VII) und (VIII) sind 
bekannt oder konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden [G. Jones, Organic Reactions XV. 204 

Als Losemittel fur Verfahren A - F konnen Wasser und alle inerten organischen Losemittel verwendet 
werden, die sich unter den Reaktionsbedinungen nicht verSndem. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, Ether wie Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, Dimethylfor- 
mamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril. Esessig, Essigester, Hexamethylphosphorsauretriamid. oder Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Toluol Oder Xylol. Ebenso konnen Gemische der genannten Losemittel eingesetzt 
werden. 

Die Reaktionstemperaturen fur aile Verfahren konnen in einem grofleren Bereich vaniert werden. im 
allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -M0-C bis + 200"C, bevorzugt von + 20«C bis 150°C. 
insbesondere bei der Sedetemperatur des verwendeten Losemittels. 



10 
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Die Umsetzung kann bei Normaidruck, aber auch bei erhohtem Oder emiedrigtem Druck durchgefUhrt 
werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgema/ten Verfahrens ist das Verhaltnis der an der Reaktion 
beteiligten Stoffe beliebig. Im allgemeinen arbeitet man mit molaren Mengen der Reaktanden. Bei Verfahren 
5 C und 0 hat es sich als zweckmaBig erwiesen, Ammoniak im bis zu 20fachen, bevorzugt bis zu lOfachen 
Uberschufl einzusetzen. 

Die ertindungsgemaflen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares wertvolles pharmakologisches 
Wirkspektrum. Die erfindungsgemaflen Stoffe der Formel (I) wirken als Hemmer/Stimulatoren von enzymati- 
schen Reaktionen im Rahmen des Arachidonsaurestoffwechseis. Derartige Substanzen sind zur VerhUtung 

70 und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege wie Emphysem, Schocklunge, pulmonaler Hypertonie. 
Odem. Thrombose und Thromboembolic, Ischamien (periphere, coronare, cerebrate DurchblutungsstBrun- 
gen), Herz-und Himinfarkte, HerzrhythmusstSrungen, Angina pectoris, Hypertonie sowie Arteriosklerose 
geeignet. Die erfindungsgemaflen Stoffe sind bevorzugt Hemmer der Thromboxansynthese. stimulieren 
gleichzeitig die Prostacyclinsynthese und wirken thrombozytenaggregationshemmend. 

75 Die Wirkungen der erfindungsgemaBen Verbindungen werden durch folgende Experimente nachgewie- 
sen: 

1. 3 H-Arachldonsauremetabotismus 

20 

Der ArachidonsSuremetabolismus in Human-Thrombozyten wurde mit Hilfe von Tritium-markierter 
Arachidonsaure untersucht. Die Thrombozyten metabolisieren die Arachidonsaure Uber den Cyclooxygena- 
seweg zu TXA 2 und HHT und uber den Lipoxygenaseweg zu 12-HETE, die dUnnschichtchromatographisch 
25 getrennt werden konnen [vgl. Bailey, J. M. et al., Prostaglandins 13, 479-492. (1977)]. Inhibitoren der 
einzelnen enzymatischen Reaktionen verandem das chromatographische Verteilungsmuster in charakteristi- 
scher Weise. 

Gewaschene Human-Thrombozyten von gesunden Spendern. die 14 Tage kein Medikament eingenommen 
hatten, wurden mit Prufsubstanz 2 min bei 37°C inkubiert und anschlie/tend mit 3 H-ArachidonsSure weitere 
30 10 min bei 37° C inkubiert Die Suspension wurde angesMuert und mit Essigester extrahiert. Der Essigester 
wurde unter StickstoffatmosphSre abgedampft und der RQckstand in Methanol/Trichlormethan (1 :1 ) aufge- 
nommen und auf ~DC-Plastikfolien aufgetragen. Die Trennung erfolgte mit einem RieBmittelgemtsch 
Trichlormethan/Methanol/Bsessig/Wasser (80:8:1:0.8). Die Verteilung der Radioaktivitat wurde mittels eines 
Radioscanners gemessen (Tabelle 1). 

05 

II: Prostacyctinstimulation 

40 Auflerdem stimulieren die erfindungsgemSB zu verwendenden 1 ,4-Dihydropyridine die Synthese von 
PGI2. PGI2 wirkt im Gegensatz zu dem vasokonstriktorischen und thrombozytenaggregationsauslosenden 
Thromboxan gefSBdilatierend zu thrombozytenaggregationshemmend. 



45 Stimulation im Vollblut 



Im Vollblut laflt sich durch Kollagen die Bildung von PGI 2 induzieren. Die in Thrombozyten gebildeten 
Endoperoxide werden wahrscheinlich durch Leukozyten-Lipoxygenase in PGI2 umgewandelt. Das stabile 
50 Endprodukt der PGI 2 -Umwandlung, 6-Keto-PGFi a wird radioimmunologisch bestimmt (Tabelle 2). 



III. Thrombozytenaggregation 

55 

Thrombozyten und deren Adhasion - sowie AggregationsfShigkeit - sind, besonders im arteriellen 
Schenkel des GefSBsystems, ein wesentlicher pathogenetischer Faktor bei der Entstehung von Thrombo- 
sen. 

11 
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dpn^i^T U "l, l^° m ^ ena99re9aB ° nShemmenden Wukun ^ wu ' de Blut von gesunden Proban- 
£££ N t! verwe " det Antikoagulans warden einem Teil 3.8%iger waflriger Natriumzi- 

2SS, a /?RPw^ ZU9 a e 7 SCh J;- Mitt9,S 2entrifu 9 a «°" ema « ™" «• diesem Blot plattchenreiches 
plasma (PRP) (Jurgen/Beller. Khnische Methoden der Blutgerinnungsanalyse; Thieme Veriag. Stuttgart. 

• ^^^""^"chungen warden 0.8 ml PRP und 0.1 ml der Wirkstoffiosung bei 37'C im Wasserbad 
27! ?7L*V n DQ T Til * ^^"aggregation nach der turbidometnschen mI^bZ 

47 m 86 S V: ¥ h 67, 1962> im A99re90meter bei 37 ' c (Therapeutische Benchte 

g 80 - 86. 1975)J*erzu wurde d.e vonnkubierte Probe mit 0.1 ml Kollagen. einem aggregationsauslosen- 
den Agens. versetzt D,e Veranderung der optischen Dichte in der Probe des PRP wurde wahrend einer 

prozentuale Hemmung gegeniiber der Kontrolle errechnet 

AJs Grenzkonzentration wird der Bereich der minimal effektiven Konzentrationen angegeben (Tabelle 3) 



Tabelle 1 



Hemmung der TXA 2 -Syntheee 

Bsp t -Nr. GrenzRonaentration fiir Hemmung MEC Cug/ml] 



11 
16 
18 
19 
21 
22 

Tabelle 2 

Pro«t«cyclin«timulation 

B«p.-Nr. Stimulation der PGI,-Synthe,a MEC Cug/ml 3 



0,1 
0,1 
0.1 
0.1 

1 " 0,3 
< 0,1 



11 



1 ~ 0,1 



21 < 3 



22 



< 1 



12 
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Tabvlle 3 



Hanunung d«r Thr ombosyten»gQreg«t i on 

Bsp.-Nr. Grenzkon*»ntr»tion fur H«mmung MEC Cug/ml] 



1 1 


1 - O 3 


1 ^ 

JL Cm 








« XL 
1 9 


3-1 


1 & 


1 - O -3 


17 


1 - 0.3 


1 ft 


1 - 0.3 


19 


1 - 0,3 


20 


1 - 0,3 


10 


> 10 


21 


> 10 


22 


10-3 


7 


3-1 


23 


10-3 


24 


3-1 


9 


3-1 



Daruberhinaus beeinflussen die erfmdungsgemaflen Verbindungen die Kontraktionskraft des Herzens 
und den Tonus der glatten Muskulatur. Sie konnen deshalb in Arzneimitteln zur Beeinflussung des 
pathologisch veranderten Blutdrucks, als Koronartherapeutika und zur Behandlung der Herzinsuffizienz, 
eingesetzt warden. Dartiberhinaus konnen sie zur Behandlung von Herzrhythmusst6rungen, zur Senkung 
des Blutzuckers, zur Abschweliung von SchleimhMuten und zur Beeinflussung des Salz-und RGssigkeitshau- 
shaites verwendet werden. 

Die Herz-und Geflflwirkungen wurden am isoliert perfundierten Herzen des Meerschweinchens gefun- 

den. 

Dazu werden die Herzen von 250 bis 350 g schweren Meerschweinchen verwendet. Die Tiere werden 
mit einem Schlag auf den Kopf getotet. der Thorax getfffnet, und in die freipraparierte Aorta eine 
MetallkanUle eingebunden. Das Herz wird mit den Lungen aus dem Thorax herausgetrennt und Qber eine 
AortenkanQle an die Perfusionsapparatur bei laufender Perfusion angeschlossen. Die Lungen werden an den 
Lungenwurzeln abgetrennt. Ais Perfusionsmedium dient eine Krebs-Henseleit-LQsung (1) (118,5 mmol/l 
NaCl. 4,75 mmol/l KCI, 1,19 mmol/1 KH 2 P04. 1.19 mmoW MgSO*, 25 mmol/1 NaHCOa, 0.013 mmoW 
Na2EDTA), deren CaCI 2 -Gehait 1.2 mmol/I betragt. Ate energielieferndes Substrat werden 10 mmol/l 
Glucose zugesetzt. Vor der Perfusion wird die Losung partikelfrei filtriert. Die L5sung wird mit Carbogen 
(95% 0 2 , 5% CO2) zur AufrechterhaJtung des pH-Wertes 7,4 begast. Die Herzen werden mit konstantem 
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70 



75 



20 



gesetzten Ausgangswert 



Bap. - 
Nr. 


Konientration 
(g/ml) 


%-Xnderung der 
Kontraktionskraf t 


%-Xnderung d«» 
Perfuaionadruckes 


7 


lo- 6 


-60 


0 


11 


ID"* 


-23 


-36 


13 


ID" 6 


-78 


0 



Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden , wie 

^» 1' M „ Tdiaeretoffen. gsgebenerfalls uMer veroefMung von Emulgiermcttem und/ater Dispergier 
S£ ^S^sT^n; toLtzun, »on Was**, a* verddn„ungsm«el spgebenenfa.s o,gan,seh. 

T^nftrfitaffe wie z B natiirliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline. Tonerden, Talkum, Kreide), syntnetiscne 
GeSsS.1 h55S5- Kieselsaure. Si.ikate). Zucker (z.B. Rohr-, Mi.chn.nd J™*™**>' 
^foSZH 2b Polvoxvethylen-Fettsaure-Ester. Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether. Alkylsulfonate und 
SSSS SSJSSSfgm Sumtabiaugen. Methyicel.ulose. Starke und PCyvinylpyrrCdon) 
40 und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat. Talkum, Stearinsaure und Natnumlaurylsulfat). nfirlinaua i 
Die Applikation erfolgt in Oblicher Weise. vorzugsweise oral Oder parenteral, .nsbesondere P^ngual 
odJ^ISSfS Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten selbstverstandlich aufler den genannten 
SEeSSSS auch Zusatze. wie Natriumcitrat. Caloiumoarbonat und Dicateiumphosphat zusammen mrt ver- 
Ichfe^Tzusohlagstoffen wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke. Gelatine u " d iu der 9 te ^ 8 "^" n 
45 We ten^T konnen Gleitmittel. wie Magnesiumstearat Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tabte *^" 
m^ndeTweLn. Im Faile waflnger Suspensionen konnen die W.rkstoffe aufler den obengenannten 

Hilfsstoffen mrt verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 

^ den Fall der parenteralen Anwendung konnen LSsungen der Wirkstoffe unter Verwendung gee,gne- 
ter fKJssiger Tragermaterialien eingesetzt werden. K .^„ an „_„ atwa 0 nm 

im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen. bei intravenoser Appl.kat.on ^™ ™ ss^zu 
bis 1 moAq vorzugsweise etwa 0.01 bis 05 mg/kg Korpergewicht zur Eraelung wrksamer Ergebn.sse zu 
JeUSe^nTbei ora.er Applikation betragt die Dosierung etwa 0.01 bis 20 mg/kg. vorzugswe.se 0.1 

WS Tro^^s^benenfaiU erforderlich sein. von den genannten Mengen abzuwei^. und^ar 
in AbhSSkert vom Korpergewicht bzw. der Art des AppBkationsweges. vom jnd^du^len Ve^attan 
gegVnuber dem Medlkament . der Art von dessen Formulierung und dem Ze ™ 
welchen die Verabreichung erfolgt So kann es in einigen Fallen ausre.chend se.n. mrt wen.ger als der 
Mindestmenge auszukommen. wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uber- 
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schritten werden mufl. Im Falie der Application groflerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 



5 Herstellungsbeispiele 



Beispiel 1 

w 

4-Oxo4-[4-(tetrahydropyran-2-yl-oxymethyl)phenyl]-buttersaure 



0 

-CH 

20 

Unter Schutzgas werden 12,75 g (0.53 moi) Magnesium-Spane in 200 ml Tetrahydrofuran mit wenig lod 
aktiviert, dann laflt man 135 g p-Brombenzyl-tetrahydropyranylether tangsam zutropfen. Die Reaktion 
verlauft stark exotherm. Zur vollstandigen Umsetzung laflt man 2 h unter Erwarmen nachrUhren. Die 

25 LSsung wird auf -80 °C gekuhlt und 53 g Bernsteinsaureanhydrid. suspendiert in 200 ml Tetrahydrofuran, 
werden portionsweise zugegeben. Es wird 2 h nachgerfihrt. dann mit 4 I Wasser hydrolysiert und mit 2 N 
Natronlauge auf pH 8 eingestellt Es wird mit Methylenchiorid gewaschen. Die wafirige Phase wird mit 
Citronensaure auf pH 4.5 eingestellt Das Produkt wird mit Methylenchiorid extrahiert, getrocknet und durc+i 
Zugabe von Petrolether ausgefSIK. 

ao Schmp.: 97° C 

Ausbeute: 59 g (40,4% der Theorie) 




Beispiel 2 

35 



[4-(6-Oxc^1 l 4.5.6-tetrahydropyridazin-3-yl)benzyl]tetrahydropyran-2-yl-ether 




50 g 4-Oxo-4-t4-(tetrahydropyran-2-yl-oxymethyl)-phenyll-buttersSure (Beispiel 1) werden in 240 ml 
Wasser suspendiert und mit 10 ml Hydrazinhydrat 3 h bei 90°C verrQhrt. Nach dem AbkUhlen saugt man 
die ausgefallenen Kristalle ab. Die Wasserphase wird mit Methylenchiorid extrahiert, dieses wird getrocknet 
und eingedampft. Der RGckstand wird mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 42 g (84% der Theorie) 



55 Beispiel 3 
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4-(6-Oxo-1 f 4.5,6-tetrahydropyridazin-3-yl)benzylaikohol 




48 9 [4-(6-Oxo-1,4.5,6-tetrahydnDpyridazin-3^^ (Beispiel 2) werden in 

600 ml Tetrahydrofuran gelost und mit je 100 ml Esessig, 1 n Salzsaure und Wasser versetzt Man laflt 24 
h bei Raumtemperatur stehen, destilliert das Tetrahydrofuran ab und extrahiert den Ruckstand mit 
Methyienchlorid. Dabei fMlIt das Produkt bereits teiiweise aus und wird abgesaugt. Die Methylenchlorid- 
/5 phase wird aufgearbeitet. Beide Kristaliisate werden vereinigt 
Schmp.: 188°C 

Ausbeute: 26,3 g (74% der Theorie) 



20 Beispiel 4 



Acetessigsaure-[4-(6-oxo-1 ,4 l 5,6-tetrahydropyridazin-3-yl)benzyl]ester 




20 g 4-<6-Oxo-1 ,4 t 5,6-tetrahydropyridazin-3-yl)benzylalkohol (Beispiel 3) werden in 50 ml Tetrahydrofu- 
ran suspendiert und nach Zugabe von 100 mg 4-Dimethylaminopyridin unter Ruckflufl mit 10,7 g Diketen 
umgesetzt Man laflt 2 Stunden nachreagieren. Die Verbindung kristallisiert nach Abdampfen eines Teils 
des Tetrahydrofurans und Zugabe von Ethanoi. 
Ausbeute: 20,6 g (73% der Theorie) 
Schmp.: >200°C 



40 

Beispiel 5 



)3-Aminocrotonsaure-[4-(6-oxo-1,4 f 5.6-tetrahydropyridazin-3-yl(benzyl]ester 




10 g Acetessigsaui^4^6^xo-1,4 t 5,6-tetrahydropyrida2in-3-yl)ben2yllester (Beispiel 4) werden in 100 
ml trockenem Tetrahydrofuran suspendiert und bei Ruckflufltemperatur mit Ammoniakgas gesattigt. Man 
IM5t uber Nacht erkalten, dampft das Tetrahydrofuran ab und kocht den Ruckstand mit Isopropanol aus. 
Ausbeute: 9,5 g (94% der Theorie) 
Schmp.: 183°C 
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Beispiel 6 

0-Aminocrotonsaure-2«[4-{^^ 



70 




Aus analog Beispiel 3 hergestelltem 4-(6-Oxo-1 ,4,5.6-tetrahydropyridazin-3-yl)phenylethylaikohol und 
T5 Diketen erhalt man analog Beispiel 4 den Acetessigester, der nach Beispiel 5 mit Ammoniak in den gewGn- 
schten /9-Aminocrotonsaureester Oberfuhrt wird. 
Ausbeute: 64% der Theorie 

20 Beispiel 7 

1,4-Oihydro-2.6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3.5^i(^r^ 
tetrahydropyridazin-3-yl)benzyl]ester 

25 



30 




10,0 mmol 3-Nitrobenzaidehyd. 10 mmol Acetessigsaureethylester und 10 mmol ^-AminocrotonsSure- 
[4-(6-oxo-1,4 t 5 t 6-tetrahydropyridazin-3-yl)benzyl]ester werden in Isopropanol 12 h zum ROckflufl erhitzt Das 
40 Produkt kristallisiert beim AbkOhlen aus. 
Schmp.: 258°C 
Ausbeute: 62% der Theorie 



45 Beispiel 8 



17 



0 287 866 

2-Chlorbenzyliden-acetessigsaure-[4-(6-oxo-1 A5,6-tetrahydropyrida2in-3-yl)ben2y!Jester 




20 mmol 2-(n-Butyliminomethyl)-ch!orbenzol und 20 mmol Acetessigsaure-[4-(6-oxo-1 .4.5,6- 
75 tetrahydropyridazin-3-yl)benzyi]ester werden gleichzeitig in 30 ml Acetanhydrid gegeben und nach kurzem 
Erwarmen 24 h bei Raumtemperatur gerQhrt Der Ansatz wird dann auf 250 ml Eiswasser gegeben, 2 h 
geruhrt, der Niederschlag wird abfiltriert. mit wenig Ethanoi ausgekocht. 
Schmp.: 192°C 
Ausbeute: 63% der Theorie 



Beispiel 9 

25 4^2-Chlon3henylH.4Hjihydrc^ 
tetrahydropiperazin-3-yl)benzyl]ester 



30 



35 




10 mmol £-Aminocrotonsaure-isopropy tester und 2-Chlorbenzyliden-acetessigsaure-[4-(6-oxo-1 ,4.5.6- 
tetrahydropyridazin-3-yl)benzyl]ester werden in 30 ml Isopropanoi 8 h zum Ruckflufl erhitzt Das Produkt 
kristallisiert nach dem Abkuhlen beim Anreiben. 
Schmp.: 211°C 
45 Ausbeute: 73% der Theorie 



Beispiel 10 
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1 t 4-Dihydrch2 t 6^imethyl^2-pyri^ 
tetrahydropyridazin«3-yl)phenyl]ethylester 



5 



w 



15 




20 5 mmol 1 ,4-Dihydro-2 f 6<Kmethyl^ 

[4-(6-oxo-1,4,5.6-tetrahydropyridazin-3-yl)phenyl]ethylester werden in 20 ml Dimethoxyethan gelost und mit 
15 mmol Natriumhydroxid in 30 ml Wasser versetzt und 6 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Anschlieflend 
wird das Dimethoxyethan im Vakuum aus der Losung abdestilliert der wSBrige RUckstand wird mrt 
Methylenchlorid extrahiert, anschlieflend auf pH 2 angesSuert und das ausgefailene Produkt nach Absaugen 

25 mit 10 ml Ethanol verruhrL 
Schmp.: 218°C 
Ausbeute: 82% der Theorie 

Analog den beschriebenen Beispielen wurden die in der folgenden Tabelle aufgefQhrten erfindungsge- 
m&flen Beispiele erhaiten. 



35 



40 



45 



so 



55 
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Nr. 



Schno . 
C°CJ 



14 




H 5 C 2 0 2 C- 



1 264 



15 



H 5 C 2 0 2 C- 



1 240 



16 -<CH 2 > 2 




H 3 C0 2 C- 



1 220 



17 -(CH 2 > 2 




NC-CH 2 -CH 2 -0 2 C- 1 182 



18 -(CH 2 ) 2 -(""^ 



H3C-CO- 



1 220 



19 -(CH 2 ) 2 




NC- 



1 175 



20 -(CH 9 > 




2'2^V « 



H 2 N-C0- 



1 128 



21 -(CH 9 > 



2 '2 




H 3 C0 2 C- 



2 148 



22 ~(CH 9 ) 




2 ' 2 -V /> 




{CH 2 > 3 0 2 C- 2 159 
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Nr. 



n Schmp 
[°C3 



10 



IS 



20 



30 



35 



23 



24 



25 



26 



27 




2 C0 2 C- 1 187 




U 1 I N-(CH 2 ) 
* S ^Y^S-CH 2 -C 6 H 5 > ' 



X^N-<CH 2 ) 2 -0 2 C- 



2 193 



2 -0 2 C- 1 216 



H 3 C0-CH 2 -CH 2 -0 2 C- 1 227 



Br-(CH 2 ) 3 -0 2 C- 



2 163 



40 



45 



AnsprUche 

1 . 1 ,4-Dihydropyridine der allgemeinen Formel (I) 



SO 



HgC-^N^CHs 
H 




H 



(I) . 



ss in welcher 

R 1 - fCr Cs-Ci*-Aryl stent, das bis zu vierfach gleich Oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen, 
Nitro, Cyano. Ci-Cs-Alkyl, Ci-Cs-Alkoxy, Ci-Cs-Alkylthio, Trifluormethyl. Trinuormethoxy, Difluormethoxy, 
Trifluormethylthio Oder durch gegebenenfalls durch Nitro, Cyano. Trifluormethyl, Ci-C«-Alkyl oder Ct-Ct- 
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Alkoxy substituiertes Benzyl . Benzytoy <* e ' Be "^'^ substituierten Heterocyclus aus der 

^yT^^ 8 ™^ ^ 

C ^^e^ • stent, das 

gegebeneni substituiert ist durch Pyridyl. Pynmidyl. Halogen oder N,tro. 
R2 . fur Cyano Oder fur eine Gruppe der Formel 

Y* 3 



75 steht. 

" ^"geradkettiges. verzweigtes oder cyCisches Alkyl mit bis zu 8 Koh.enstoffatornen bedeutet. oder 
-eine Gruppe der Formel 



20 



-N 



25 oder -OR 6 bedeutet 
worin 

r* rs ^i e ich oder verschieden sind und 

' -fur Wasserstoff, C-Ce-Alkyl. Phenyl oder Benzyl stehen. 

und 



30 R6 -fur Wasserstoff oder . - rvrlisc hes Alkyl steht das substituiert sein kann durch Halogen. 

nL. Cyano. Trifluormethyl. C-Ci-Alkyl. C,-C*-A!koxy oder eine Gruppe der Formel 



35 



40 




substituiertes Phenyl oder 
durch Phenoxy. Phenylthio, Phenylsulfonyl oder 
-durch eine Gruppe der Formel 

-N 



50 



55 



worin 



Alkylsulfonyl stehen. 
kann, 
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70 



75 



und 

X - fiir eine Zahl von 0 bis 6 steht 

und deren physiologisch unbedenkiiche Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafl Anspaich 1 , in welcher 
R 1 - fOr Phenyl Oder Naphthyl steht, das bis zu dreifach gleich oder verschieden substituiert sein kann 
durch Fluor. Chlor. Brom. Nitro. Cyano. C,-C*-Alkyl. Ci-C*-Alkoxy, Ci-C*-Alkylthio, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Difluormethoxy. Trifluormethylthio, durch gegebenenfails durch Nitro. Ruor, Chlor, Brom. Trifluor- 
methyl. Methyl Oder Methoxy substituiertes Benzyloxy oder Benzytthio. oder 

-far einen gegebenenfails durch Methyl. Ruor. Chlor. Brom oder Phenyl substituierten Heterocyclus 
aus der Reihe Thienyl, Furyt. Pyridyl. Pyrimidyl. Chinolyl. Benzoxadiazolyl oder Thiochromenyl steht, oder 

-fur geradkettiges oder verzweigtes. gegebenenfails durch Ruor. Chlor. Brom oder Pyridyl 
substituiertes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht. 
R2 . fQ r Cyano Oder fQr eine Gruppe der Formel 

Y* 3 



20 



25 



30 



35 



40 



steht. 
worin 

R3 - fQr geradkettiges. verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, oder 
-fQr eine Gruppe der Formel 

-N _ 



oder -OR 6 steht. 
wobei 

R 4 , R s -gleich oder verschieden sind und 

-fur Wasserstoff. Ct-C* -Alkyl oder Phenyl stehen. 

und 

R 6 -fQr Wasserstoff oder 

-fur geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht. das substituiert sein 
kann durch bis zu 7 Fluor, durch Chlor. Brom, Cyano. Hydroxy. Ci-Cs-Alkoxy. Pyridyl. Phenoxy oder durch 
gegebenenfails durch Fluor. Chlor, Brom. Nitro. Cyano. Trifluormethyl, Ci-C 2 -Alkyl, Ci-C 2 -Alkoxy oder eine 
Gruppe der Formel 




substituertes Phenyl, oder 
durch eine Gruppe der Formel 

so 



/R 7 



55 



wobei 

R 7 . R a -gleich oder verschieden sind und 
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-fur Wasserstoff, Ci-C*-AIkyI, Phenyl. Benzyl oder Acetyl stehen, 

Oder 

R 7 und R 8 gemeinsam einen 5-bis 7-giiedrigen Ring bilden. der gegebenenfalls als weiteres Heteroatom 
Schwefel oder Sauerstoff enthalt, 
5 und 

X - fur eine Zahl von 0 bis 5 steht 

und deren physiologisch unbedenkOche Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) gemafl Anspruch 1 . in welcher 
R 1 - fur Phenyl steht das bis zu zweifach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, 
to Nitro, Cyano. Ci-C*-Alkyl, Ci -C*-Alkoxy, Trifluormethyl, Benzyloxy Oder Benzylthio. oder 

-fur Thienyl, Furyl, Pyridyl, Benzoxadiazolyl oder 

-fur einen Heterocyclus der Formel 



75 




6« 5 



20 



steht, oder 

-fur gegebenenfalls durch a-. /3-oder -rPyndyl substituiertes Methyl oder Ethyl steht, 

und 

25 R 2 - fur Cyano Oder eine Gruppe der Formel 

v 3 

30 0 



steht. 
worin 

as R 3 - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
oder 

-far einen Rest der Formel 



40 



45 



50 



Oder -OR 6 steht, 
wobei 

R 4 , R 5 -gleich Oder verschieden sind und 

-fur Wasserstoff. Methyl oder Ethyl stehen 

und 

R 6 -fur Wasserstoff Oder 

-fQr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mrt bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das durch bis zu 3 
Ruor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy, Ci-Ci-AJkoxy, a-, 0-oder -y-Pyridyl oder durch eine Gruppe der Formel 

/* 7 




od«r -N „ 

Vr8 
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substituiert sein kann, 
worin 

R 7 . R 8 -gleich Oder verschieden sind und 

-fur Wasserstoff. Methyl. Ethyl oder Benzyl stehen, 

5 oder 

R 7 und R 8 gemeinsam einen Pyrrolidino-oder Piperidinoring bilden, 
und 

X - fUr eine Zahl 1 bis 4 stent 
und deren physiologisch unbedenkliche Salze. 
io 4. Verfahren zur Herstellung von 1 ,4-Dihydropyridinen der ailgemeinen Formel (I) 



R YY c ° r tcH 2 ) X -\ ^< m m h> < i > 



75 



20 



35 




I 

H 



in welcher 

R 1 - fur Ce-Cn-Aryi steht, das bis zu vierfach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen, 
Nitro. Cyano, Ci-C 6 -Alkyl, Ct-Cs-Alkoxy, Ci-C*-Alkylthio, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Difluormethoxy, 
Trifluormethylthio Oder durch gegebenenfalls durch Nitro. Cyano. Trifluormethyl. Ci-C*-Alkyl oder Ci-C*- 

25 Alkoxy substituiertes Benzyl. Benzyloxy oder Benzylthio, Oder 

-fur einen gegebenenfalls durch Halogen. Phenyl Oder Ci-C* -Alkyl substituierten Heterocyclus aus der 
Reihe Pyrryl. Thienyl. Furyl. Pyrazolyl. Imidazolyl. Oxazolyl, Thiazolyl, Pyridyl. Pyridazinyl. Pyrimidyl. 
Chinolyl, Benzoxadiazolyl, Chromenyl oder Thiochromenyl steht oder 

-fur geradkettiges. verzweigtes Oder cyclisches Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht. das 

30 gegebenenfalls substituiert ist durch Pyridyl. Pyrimidyl, Halogen oder Nitro, 
R 2 - fur Cyano oder fUr eine Gruppe der Formel 



II 
O 



steht. 
40 worin 

R 3 - geradkettiges. verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. Oder 
-eine Gruppe der Formel 



so oder -OR 6 bedeutet, 
worin 

R 4 . R 5 -gleich Oder verschieden sind und 

-fur Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, Phenyl oder Benzyl stehen, 

und 

55 R 6 -fUr Wasserstoff Oder 

-fUr geradkettiges. verzweigtes Oder cyclisches Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, 
Cyano. Hydroxy, Ci-Cs-Alkoxy, Pyridyl. Pyrimidyl. Thienyl. Furyl oder durch gegebenenfalls durch Halogen. 
Nitro. Cyano, Trifluormethyl, Ci-C* -Alkyl, Ci-C*-Alkoxy oder eine Gruppe der Formel 
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N — N 
H 



5 



substituiertes Phenyl Oder 
durch Phenoxy, Phenyithio, Phenylsulfonyl Oder 
-durch eine Gruppe der Formel 



N 




worin 

R 7 , R 8 -gleich oder verschieden sind und 

-fur Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Phenyl, Benzoyl, Phenethyi, Acetyl, Benzoyl, Phenylsulfonyl oder Ci-C*- 
Alkylsuifony! stehen, 
Oder 

R 7 und R 8 gemeinsam mit den Stickstoffatom einen 5-bis 7-gliedrigen Ring bilden. der gegebenenfalls als 
weiteres Heteroatom ein Sauerstoff. Schwefel, NH, N-Phenyl oder N-C,-C*-Alkyl oder N-Benzyl enthalten 
kann, 
und 

X - fur eine Zahl von 0 bis 6 steht 

und deren physiologisch unbedenkliche SaJze, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
[A] Aldehyde der allgemeinen Formel (II) 



30 




(II) 



35 in welcher 

R 1 die angegebene Bedeutung hat, 

mrt Ketonen der allgemeinen Formel (III), 



40 




(III) 



45 in welcher 

R 2 die angegebene Bedeutung hat 

und Enaminen der allgemeinen Formel (IV) 




(IV) 



55 



in welcher 

X die angegebene Bedeutung hat 

in Gegenwart inerter Losemittel umsetzt 

oder indem man 
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[B] Aldehyde der allgemeinen Forme! (II), mit Ketonen der aligemelnen Formel (V). 




(V) 



in welcher 
70 X die angegebene Bedeutung hat 



und Enaminen der allgemeinen Formel (VI) 

IT <VI), 
is H 3 C^-NH 2 



in welcher 

R 2 die angegebene Bedeutung hat 

in Gegenwart inerter Losemittel umsetzt, 

Oder indem man 

[C] Ketone der allgemeinen Formel (III) mit Ammoniak und Ylidenverbindungen der allgemeinen 
Formel (VII) 



30 




(VII) 



in welcher 

R 1 und X die angegebene Bedeutung haben, 
in Gegenwart inerter Losemittel umsetzt, 
Oder indem man 

[D] Ketone der allgemeinen Formel (V). mit Ammoniak und Ylidenverbindungen der allgemeinen 
Formel (Vlll) 



45 




<VIII) 



in welcher 

50 R 1 und R 2 die angegebene Bedeutung haben, 
in Gegenwart inerter Losemittel umsetzt, 
Oder indem man 

[El Enamine der allgemeinen Formel (VI) mit Ylidenverbindungen der allgemeinen Formel (VII) in 
Gegenwart inerter Losemittel umsetzt, 
55 Oder indem man 

[F] Enamine der allgemeinen Formel (IV) mit Ylidenverbindungen der allgemeinen Formel (VII) in 
Gegenwart inerter Losemittel umsetzt. 
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5. Verfahren gemafl Anspruch 4. dadurch gekennzeichnet, dafl man die Umsetzung in Gegenwart von 
inerten Losungsmittein bei Temperaturen zwischen 10 und 200°C durchfuhrt 

6. Arzneimittel enthaJtend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formal (l) gem a/3 Anspruch 1 . 

7. Verfahren zur Herstellung von Arzneimrtteln. dadurch gekennzeichnet, dafl man Verbindungen der 
allgemeinen Formel (1) gemafl Anspruch 1 gegebenenfalls unter Verwendung von Hilfs-und Tragerstoffen in 
eine geeignete Applikationsform uberfuhrt 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1 zur Verwendung bei der Bekampfung 
von Erkrankungen. 

9. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) gemafl Anspruch 1 bei der Herstellung 
von kreislaufwirksamen Arzneimitteln. 

10. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1 bei der Bekampfung 
von Kreislauferkrankungen. 
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